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筋 再 生 に 関 す る 実 験 的 研 究
一 膳切 断と筋壊死後の 再生 に つ い て 一
食沢大学医学部付属病院神経内科 く主任こ 高守正治 教授I
新 田 永 俊
く昭和61年8 月18日受付ン
骨格筋の腱切断後出現す る c o reノta rgetoid fiber の 発生機序を検討す るた め に 腱切断お よ び塩酸プ
ビ バ カ イ ン 処置後 の 筋線椎 を経時的 に 取 り 出し， 糸矧 ヒ学的に比較した． 再生筋の組織化学的指標と して
he m ato xylin a nd e o sin くH El 染色に お け る塩基好性緑芽軋 fibe r splitting， 中心1乳 ade n o sine
tripho sphata s eくA T Pa s el 染色で の タイ プ 2C線鮭お よ び筋線維直径， a Cri din e o r a nge 仏Ol 染色を
用 い ， AO 染色 で は ribo n u cleic a cidくR N Al の 存在 を示 す橙色 の螢光 が節線稚内に ほと ん ど認 め られ な
い も の を トン， 辺緑 に の み認 め られ る もの を く＋う， 辺緑か ら筋線推内部に 入 り込 ん でい る もの を く一 汁1，
広範 に 認め られ る も の を く叶ン と して 4段階 に 分け半定量的に 検討 した ． 対照筋で は 卜1 ハ 1＋1 の螢光
を示 した た め 仕り へ 車両 を A O染色陽性線経 と した． 0．5％塩酸 プ ビバ カイ ン 0．5ml を注入 した ラ ッ ト
長址伸筋く白筋うで はタイ プ 2C線維直径 は処置後1遇で有意に 減少 して お り， その数 は 2週 まで増加 して
い た． 塩基好性線推は 3週ま で認 めら れ， A O染色陽性線推 は 4遇ま で増加 し， 中心核 やfiber splitting は
ほぼ 8過ま で認め られ た． ヒ ラメ 筋く赤筋うで は A O染色陽性線維は 3遇ま で 増加 し， タイ プ2 C線推直径
は5週ま で 減少 して い る な ど， 長址伸筋よ り も再生過程が遅れ る傾向に あっ た ． 一 九 ア キ レ ス 腱 を切断
した ラ ッ ト下腿 三頭筋 で は， 4 日目です で に c o r elta rgetoid fiberが 出現し， その 数は 11日目 をピ ー ク と
して以 後減少 した ． しか し中心核， タイ プ 2C線推， A O染色陽性線維 な どの 所見は ごく軽度で， 塩基好性
線維， fiber splitting は認め られ なか っ た ． 以 上 より ， 塩酸プ ビ バ カ イ ン 処置肪で は A O染色 は タイ プ
2C 線経と とも に 再生現象の よ い 指標 に な る と思 わ れ た が， 膿切 断筋 で は再生 の所見が乏 し く， C O rel
ta rgetoid fiberの 発生 に は筋壊死 に よ る再生と は異な っ た機序が 作用 して い る と考え られ た．
Key w o rds m us cle regen er ation， te n OtO my， bupiv ac ain etr e atm ent， histo－
Che mistry， aCridine orange
筋組織の 神経原性変化と し て 小 角化線維， 群性萎縮，
筋線推型群化な どが よ く知 られ てい るIlが ， Enge12Iは
神経原性萎縮筋に お い てta rgetfibe r， C O reltargetoid
fiberと 呼ばれ るも の を見い 出し脱 神経所見 の ひ と つ
と して報告した ． Ta rgetfiberと は組織化学的に 中心
部， 中間部， 辺 綾部の 3層構造 を有す る もの 2131で ， 中
心部は redu ced nic otin ami de ade nin edin u cle otide，
tetra z oliu m r edu cta seくN A D H－T Rl染色， ade n osin e
tripho sphata s eくA T Pa sel 染色 pho spho ryla se染色な
どに 染らず， 濃縮 した筋原線維は あ る も横紋 は見ら れ
ず， ミ ト コ ン ドリ ア， 筋小胞体， グ リ コ ー ゲ ン 額粒は
A bbre viation s 二A O
，
a C ridin e or a nge
消失 して い る4つ5I． 中間部 で は組織化学的に ほと ん ど染
ま らな い もの か ら強く染 まる もの ま で さ ま ざま で ， 辺
緑部 は正 常筋と同じ構造お よ び染色性 を有す る ． 中間
部のな い ， 2層か ら なる もの は c o r elta rgetoid fibe r31
と呼 ばれ る． 当初脱神経所見と考 えられ た これ らの 変
化は神経原性萎縮筋2ト 4糊 以 外に 腱切断筋7ト1引， 筋緊張
性ジ ス トロ フ ィ ー 3I， 多発性筋炎小， 有機 リ ン 中毒1 61の
患者の 生検筋 で も認 めら れ， ま た両者が 同 一 患者の 時
期 の 異な っ た 生検筋 に 見 ら れ た り 同 一 標 本 内 に 出
現5I1 6卜 1 射 した りす る ． 以 上 よ り両者の 形態学的ち が い
は単に 時期的 な ちが い で 用I， その 発生機序と して 脱神
A T Pa se， ade n o sin e triphosphataseニ D N A，
deo xyribon u cleic acidニ E D L， e Xten S Ordigitor u mlo ngusi H E， he m atoxylin a nd eo sini
N A D H－TR，r edu ced nic otin a mide adenin edin u cle otide－tetra Z Oliu m redu ctas eiPAS， Periodic
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経2 ト71， 神経 の 再支配20I
2 1
， 腱切 断に よ る筋節 の 短縮2 2I，
毒性因子1引2引 な どが作用 し て 生 じた 筋線推変性後の 修
復， 再生現 象が 関与し てい る と推定され て い る もの の
その 詳細は不明 で ある．
一 方 ， 実験的 に筋の 変性， 再 生を観察する に は虚血，
脱神経， 冷却， 挫滅， な どの 他， 局所麻酔剤で あ る塩
酸 プ ビ バ カイ ン もす み やか で よ い 再生筋 を得る 方法と
して使用 さ れ てい る2 4ト2 91． 本剤を筋 に 注入 す ると ， 筋
線維壊死 ， 細胞浸潤な どの 変性期 に 引き続 い て 2 旬 3
日後よ り再生現象が出現し， 3 〆 － 4 遇 で終了 す る． ■
著者は c o reノta rgetoid fibe rの 発生に 筋の 再生現象
が関与 す る 可能性 を検討す る た め に 高頻度 に C O reノ
targetoid fiberが 出現す る こ と が知 られ て い る腱切
断処置と， 前述の 通 り筋再生の 経過 を見る の に 有用 な
塩酸 プビ バ カイ ン処置の 2 つ の 実 験系 を選 び， 処置
後の 筋を脱神経筋， 再生筋 の同定 に 有用 な a cridin e
o ra nge LA Ol 染色3 0ト3 21を含 む組織化学的方法に よ り
経時的に 観察比較 した．
材料 お よ び方法
王 ． 塩酸 プ ビバ カ イ ン 処置筋
フ ロ ー セ ン 麻酔下の ウ イ ス タ ー 系ラ ッ ト く雄， 体重
100glの両側後肢 に 皮膚切開 を行 な い 無菌的に 長址伸
筋， ヒ ラメ筋 を露出した． 筋腹の 遠位部 よ り27 ゲー ジ
針を入れ ， 長軸方向に 針を進 めた 後ゆ っ くり と引 きも
どしなが ら， 右側に は 0．5％塩酸ブ ビバ カイ ンく吉富製
薬う 0．5 ml， 左側 に は対照と して生理 的食塩水 0．5 ml
を周囲に 漏れ ない よう に 注意深 く注入 し， 創 を閉じた ．
処置後 1過ごと に 8過ま で 2匹 ずつ ラ ッ トの 長址 伸
筋， ヒ ラメ 筋を取り 出し， ド ライ アイ ス 入 り冷却アセ
ト ン に て 急速 に 凍結 し， ク リ オ ス タ ッ ト に て厚 さ 10
声m の 凍結切片を作製 した．
1I． 鷹切 断筋
同様 に ラ ッ トを麻酔 し， 右ア キ レ ス 腱を無菌的 に露
出 した後， 下腿三 頭節を まわ りか ら剥離 しそ の 遠位端
を約2 m m 切除 し， 筋が充分弛緩 ， 短縮 した こ と を確
か めて 創 を閉じた． 無処置 の 左側 は対照 と した．
王王工． 組織学的お よび組織化学的方法
各々 の 凍結切片に he m atoxylin a nd e o sinくH EI 染
色， Go m o ritrichr o m e染色変法， N A D H．T R染色，
periodic a cid－SchiffくPA Sl 染 色， A T Pa se染 色
くro utin eお よ び pH 4．6， 4．2 に て 前処置l 3 3Iを行な
い
， オ リ ン パ ス B H．2 に て 観察 し た． 筋再生の パ ラ メ ー
タ ー と し て 塩 基好性線維， 中 心 核， r O utine お よ び
pH 4．2 で 前処置 し た A T Pa se染色 に 共 に 染ま るタイ
プ 2 C線維， fibe r splitting， 筋線維 く特に タイ プ 2C
線維う 直径に 注目 し， 筋線維 200本中に 占 める中心核
を有す る 筋線維， タイ プ 2 C線推， fibe r splitting の 数
を ％で 示 した． 筋線推直径 は A T Pa s e染色 に て区別し
た 筋 線 維 2 0 0本 を 各 fibe r ty pe 別 に 6s co n
Gr adim ateA 4－10に て 測定し m e a n士S．D． くJLml に て
あ らわ し た． A O染色は M iike ら321の 方法に 従 っ て行
な い ， 励起 フ ィ ル タ ー i F490， 吸 収 フ ィ ル タ ー 530n m
の オ リ ン パ ス BH－2RF L螢光顕微鏡 に て 観察 し た．
Ribo n u cleic a cidくR N Al の 存在 を示 す橙色の 螢光が
ほと ん ど認 め られ な い もの をく 一 っ， 筋線推辺綾部に わ
ず か に 認め られ る も の をく＋う， 辺 繚部よ り内側に 入り
込 ん で い る も の をく一十り， 筋線椎全体に 認 め られ るもの
を く1桐 と し て 4段 階に わ け， 筋線推 200本の 中の 各
段階 の 比 率を も とめ 筋再生の パ ラ メ ー タ ー と して半定
量的に 検討 した． 対照筋の 結果 か らく＋り とく柵1を A O
染色陽性線経 と し た．
W ． 統計学的処理
節線維直径 の 比 較 に は A N O V A及 び Du n c a n
，
s t
te st， タイ プ2 C線維の 出現率 の 比 較に は x2 te st， A O
染 色陽性線推 の 出現率 の 比 較 に は M a n n－ W hitn ey
，
s




各筋 とも節線維 は多角形で大小 不 同 は目立 たず塩基
好性線推， fibe r splitting は認 め られ ず， 中心 核も ほと
ん ど認 め られ な か っ た く図1 A， E． 表 11 N A DH－T R
染色お よ び P A S染色 で は正 常の モ ザイ ク パ タ ー ン を
示 し， A T Pa se染色 で は長址伸筋 く図 1 B， C， Dlで
タイ プ 1線維 9．5％， タイ プ 2 A線椎 38．5％， タイ プ
2 B線推 46．5％タ イ プ 2 C線維5．5％と な りく表 2う， そ
の 直 径 は そ れ ぞ れ 29．1士4－8声 m ． 48．6士8 ．2〆m ，
36．6士9．5ノ上 恥 26．1 士4．0月 m ， で あ っ た く表 3う．
一 方
ヒ ラ メ 筋 く図 1 F， G， 印 で は タイ プ 1線椎 75．5％，
タイ プ 2 A線推 18．5％， タイ プ 2C線維6．0％く表2 う，
そ の 直 径 は そ れ ぞ れ 39．1 士6．7ノノ m ， 39．3士5 ．9ノノm ，
40．4 士6．1声 m ， く表 封 と な り， タイ プ 2 B線維は認め
られ な か っ た ．
A O染色で は細胞質が緑色， 核が 黄緑色に 染まり， 紳
胞質内 く特 に 筋翰下1 に は樟色の 螢光 を発す る部分が
わ ずか に 存在 した ． 鮮赤橙色 を呈 す る肥肝 細胞も組織
acid－SchiffニR N A， ribo n u cleic a cidニ 1， ty pe l fiber三2A， ty pe 2 A fiber三2 B， ty pe 2 B fiberニ
2 C
，
ty pe 2C fiber．
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Fig． 1． Cr o ssection ofr at c o ntr oI E D LfA－Dla nd s ole u sくE－Hl．m u scle s． X350．
A a nd E， H Estainニ B and F， rO utin eA T Pa s e stain芸 C a nd G， A T Pa se stain pr ein c ubated
at pH 4．6i D a nd H， A T Pa se stain preinc ubated atpH4．2．
1， ty Pe l fibe rニ2 A， ty pe 2 A fibe ri2 B， ty pe2 B fiberこ 2C， ty pe 2 C fibe r．
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Tablel． HistologlC al cha nge s in r at E D L a nd sole u s m u s cle s after bupiv a c ain
e
tr e atrn e nt．
Ba s ophilia Ce ntral n u clei Fiber splitting



















































































































T he v alu e m e a n sthe frequen cy of c e ntr al n u clei a nd fiber splitting ap pe a red in 200
m u scle fibers．
十 ， Po sitiv efindingi 士， equlV O C alニ
ー
． n egativ e．
内 に散在 した． く図2 A，Cフ． タ イ プ 1線維 は タイ プ 2
線推 よ り橙色の螢光が強 く， 半定量的方法 で も長址伸
筋 でく小川 ％， H 刃8．5％， く十う30．5％， ト161．0％，
ヒ ラ メ筋で は それ ぞれ 0．5％， 12．5％， 69．0％， 18．0％
と なり く表 4う， と も に く＋う へ 十1 の筋線雄が大多
数を占め た．
王工 ． 塩酸 ブ ビバ カ イ ン 処置筋
1適役長址伸筋 で は小 円形細胞 を中心 と した細胞
浸潤の ほ か 筋芽細胞 と思わ れ る直径 の 小さ な単核細
胞， 筋管細胞， 中心核， 塩基好性線推な どが 広範に 出
現 し， 筋緑綬の壊死 ， 変性お よ び再生が清発 に 起 こ っ
て い たく図 3 Aつ． 筋内神経線維や筋紡錘， 血管系 に変
化は認め られ なか っ た ． N A D H－T R染色で は正 常の モ
ザイ ク パ タ ー ン は欠如 し， fiber ty pe の 判別は 困難 で
あっ たく図3 El． この よう な再生線推 は A T Pa se染色
で タイ プ2 C線維を示 す もの が 多く く図 3 B， C， Dl，
その数 は全体の 38％を占め 有意くPく0．0051に増加 し
てい たく表 21． ま た筋線推直径も 17．5 士3．0声m と著
明 に減少 して い たくPく0．01Iく表3つ． AO 染色で はく叫
鵬 ．0％， H 叫16．5％， とな り A O染色陽性線維の 増加
くPく0．01 が認 められ た く図2 B， 表41．
ヒ ラ メ筋で も同様 に 処置後 1週目で細胞浸潤， 筋芽
細胞， 筋管細胞， 塩基好性線維 の ほか ， 筋の 大小不同，
中心 核， fibe r splitting が認 め られ たく図 3 FJ． タイ プ
2 C線推 は 69．0％と増加 くPく0．005う し， そ の 直径 は
26．7 士7．3声 m と有意くPく0．0い に 減少 して お り， 対
照筋で は認め ら れな か っ た タイ プ 2B線推 が出現 して
い た く図 3 G， H．表 21． A O染色陽性線維 は 什椚
54．0％， く叫 28．0％， と 著 しく増加 くPく0．0い して
い た く表 4つ．
2週目 に な る と細胞浸潤は わずか で fiberty pe の分
化が 進み， タイ プ 2C線推や A O染色陽性線維 は減少
して い っ た く図 4 A， B． 表2， 4ン． 一 方筋線推直径
は増加 し長址伸筋 で は タイ プ2C 線維 の直径は対照筋
と有意差が な く な っ た く表 31．
3過日で両筋と も タイ プ 2C線推数 は正 常に も どり
く表 21， こ の 頃fibe r splitting は増加 して い たく表1．
図4 Cう． A O染色陽性線椎 は 4週目 ま で増加し ており
く表 4う， 塩基好性線推 はも はや 認め られ なか っ たく表
い ． ヒ ラメ筋 で はタ イ プ 2 C線推直径 は 5週ま で 減少
して い た く表 3う．
6 旬 8週目 に な る と筋線推直径が対照よ り増加する
こ と もあ っ たくPく0．01H 表3I． ヒ ラメ 筋で は中心核，
fibe r splitting の 頻度 は徐々 に 減少 したが 長址伸筋で
は 中心 核は増加 し たま ま で あ っ た く表 1． 図4 Dl．
以 上 の 変化 を追 っ て 模式的 に ま と め ると 図5の よ う
に な る．
m ． 腱切 断筋
処置後 4 日目で す で に H E染色， Go m o ritrichr o m e
染色変法で筋線推内構築の 乱れや 消失が認 めら れ， こ
の 変化は錘外線維ば か り で な く錘内線推に も出現 した
く図 6 A， 別 ． こ の よ うな 所見は タイ プ1 お よ びタ イ
プ 2線維の 両方に 見 ら れ， N A D H－T R染 色， P A S染
色， A T Pa se染色で リ ボ ン 状あ る い は境界やや 不鮮明
な 円形 の 染 ま ら な い 部 分 を 持 つ 2 層構造 を 呈 し，
m oth－e ate n fiber， C O reノta rgetoid fiberと思われ た
く図 6 C， Dl． Ta rget fiber は認 め ら れ ず， C Orel
ta rgetoid fibe rは 11 日目に 34．5％と 最も多く なり，
以 後減少 して い っ たく表 5フ． 腱切 断筋で は塩基好性線
推や fiber splitting は認め られ ず， わ ず か に細胞浸潤，
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Fig．2． Cr o ss s ection ofrat E D La nd s ole u s m u scle s． A Ostain ． X344－
AI Contr oI E D Lm u s cle． BI E D Lm u s cle a w eek afte r bupiv a c ain e tr e atm ent．
Rege n e r atingfibe rs a r e cha ra cte riz ed by sm all dia m ete r，C e ntr al n u clei， a nd inte n s e
flu o r es c e n c e． CICo ntr oIs ole u s m u s cle showing str o nger o r a ngeflu or es c en c etha nE D L
m u s cle． An a r row indic ates a m ast cell． DISole u s m u s cle a w e ek after bupiva cain e
tr e atm e nt． Regeneratingfibe rs a re se e nin the right side．
Table2． Per c e ntage of histo che mic altype of fibersin ratE D Land s ole u s m u s cles after
bupiv a c ain etr e atm e nt．
fibe rty pe E D L sole u s


































































































































































































































， P く0．005v s c o ntrolくx
2 te stl．
新
筋再生 に 関す る実験的研究
Table3． C ha nge s of m u s cle fibe rdia m ete rin rat E D La nd s ole u s m u s cle s afte rbupiv a c ain etr e at m e nt
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fibertさ，Pe E D I．くm e a n士S，D．1 s ole u sくm e a n士S．D．l
w e ek 1 2 A 2 3 2 C 1 2 A 2 B 2 C
1 21．5 士 3．8
－
2 2 8．1 士3．2
． 3 7．0 士 9．5＋
3 2 3．1 士4．9
－
4 3．1 士10．4
4 2 5．2 士4．7 50．1 士11．3
5 23．9士4．6
． 43．1 士 9．1







4 2．9 士1 0．1．H ．
17．5 士 3．0■
2 0．3 士 4．3
1 9．9士 3．5
2 4．9 士 7．2
2 4．7 士 6．9














49．3 土 9．8－ －
25．4士7．2
34．9 士9，6





． 53．6 土20．8 4 1．2 土15．8 3 6．7 士1 1． ． ． 42．5 土11．2吊 46．2 土 7．8












The valu e sho w s m e an士S．D． of fibe rdia m eterくFL mlof 200m u scle fibers．
水くs m allerland 粕 く1arge rl，P く0．01v s c o ntr olくA N O V A follo w ed by Du n c a n
，
s t te stl．
Table4． Perc e ntage of A O flu or e sc e ntfiber s ap pe a red in r at E D La nd s ole us m u s cles
afterbupiv a c ain etre atm e nt．
keeW
E D L














































































































































































































































朴 ， m u S Cle fiber s showing m arked or a nge flu ore s c eヮc e in the sar copla s mこ
m u s cle fibe rs showing m ode rate flu or es c e n c e n ot o nly ln the s ubs ar c ole m m al spaqe
but in side the m u s cle fiberニ ＋ ， m u S Cle fiber s having flu or e sc e n c eo nly ln
Subs ar c ole m m al spac eニ
ー
， m u SCle fiber sha ving little flu or e scen ce．
ホ
． Pく0．01 vs
C O ntr OlくMa n n－W hitn ey
，
s U te sり．
Fig．3－ Cr os s se ctio n ofr atE D La nd sole u s m u scles a w e ek afte rbupiv a c ain etre atm e nt． x
350．
AIE D Lm u s cle． Mo n o n u cle a r c e11 infiltr atio n a nd s m allr ege n e r atingfiber s are sho w n．
H Estain
． BI E DL m u s cle． Ro utin e A T Pa s e stain． CI E D Lm u scle． A T Pa sestain
pr ein c ubated atpH 4．6． DJE D Lm u s cle， Fiberty pediffe r e ntiationis n oted in rege n e r a．
tingfibe rsくB－DI． A T Pa se stain prein c ubated at pH4．2． EISole u s m u s cle． Rege n e r ating
fibersin the left a reha rdly differ e ntiated in te r m s of fiberty pe． N ADH－T Rstain ． FI
Sole u s mu s cle． H E stain ． GI Sole u s m u scle ． Ro utine A T Pa se stain ． 印 Soleus
m u s cle． Rege n e ratingfibers with c entraln u cleia re cha r a cte riz ed a sty pe 2 Bo r2 C fiber
くG， 印 ． A T Pa s e stain pr ein c ubated at pH 4．2．
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Fig． 4． Cro s s s ectio n ofr at E D La nd sole u s m u sclestre ated with bupiv a c ain e．
X350．
AIE D Lm u s cle 2 w e eks afte rtr e atm e nt． Reduc ed v a riabilityin siz e， n O C e11 infiltr atio n，
a nd m a nシ c entr aln u clei a re n oted． H Estain ． BIE D Lm u s cle 2 w e eks afte rtre atm e nt．
Mu s clefiber sbe c o m edifferentiatedin ty pe． N A D H
－ T Rstain ． CISole u s m u scle3 we eks
afte rtr e atm e nt． Fibe r splitting い1is ide ntified in both type l a nd 2fibers． Ro utin e
ATPa se stain ． DJE D Lm u s cle 8 w eeks afte rtr e atm e nt． Fibe r splitting and centraln u clei
re m ain ． H Estain ．
E D L s o18 u S
恥 5 0p ほ 山 国 塁聖 L 堅塁ら
8 抑 止 n止 n 血 81 等祈祐 彬 細 物わ
n h r叩1エttl叫 二 二 二 二ニニア ニ ニ ニ ニ ニ i i i云 二．－－－．ニーーー ．
二
F lb ．r d 止 的 t．r ご 感空室茎巫萱琵琶堅塁璽璽 広 三正三 盛 盃琵巫璽蛋璽璽
師 2C 化b8 r
与ば三脚 t 瓢 貌
止 血
1 2 5 d 5 d 7 8冊 k 1 2 5 d 5 d 7 8w 聞 k
Fig． 5， Sche m e of histologic alcha ngesin r atE D L
a nd sole u s m tlSCles afte rbupiv a c ain etr e atm ent．
Table5． Per c e ntage of c or eltargetoid fibe r
ap pe ar ed in r ats ole u s m u s clefollowing
te n oto my
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Fig．6． Cr o ss s e ctio n oftenotomized rat sole u sm u s cle．
AJLo ss of interfibrillar patte rnin m u sclefiber sindicatedby 嶺 ． M ild c ellinfiltrationis
n oted，butn eithe rba s ophilia n o rfibe r splittingis se e n． H Estain ． X350． BJHigh一pO W e r
vie w ofthe s a m e a r e ain A． Lo s s of interfibrilla rpatte rnis sho w nin e xtr a－fu s al a nd als o
in intra－fu s al fibe rくa rr o wl． H Estain ． x 500． CIM oth－ e ate nfiber s a nd c o relta rgetoid
fibe rsくり，in which the o xidativ e en zym e a ctivityislo st． N A D H． T Rstain ． X350． DI
De cre a s ed A T Pa se a ctivityin c oreltargetoidin ty pe lくS m alla ro wJand in ty pe 2口a rge
a r ro wげibe rs． Ro utin eA T Pa se stain ． x350．
N de n ote sthe n er v eこ S， m u SCle spindle．
Table6． HistologlC al cha nge sin r at soleus m us cle ll days afterte n otor ny－
ce ntr al Fiber Acridin e ora nge stain
Fibe rtype
Ba s ophilia
n uclei splitting 州 甘 ＋ 1 2 A 2B 2 C
Te n oto my 5．5 0．5 3．0 1 4．5 63IO 19．5 78－5 15．0 0．0 6．5
Co ntr ol l ．5 0．0 0．0 11．0 67．5 21．5 71．5 24．0 0．0 4．5
T he v aLIJ e m e a n Sthe s a m e asin tablel． － ， n egative finding．
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Fig． 7． Cr os s s e ctio n ofr at s ole u s a nd ga str o c n e miu s m u sclell days after tenotom yl
AナCo ntr oIs ole u s m u s cle． A Ostain ． X34 4． 別 Sole u s m u s cle． N A D H．T Rstain． X 500－
CIGa str o c n e miu s m u s cle． N A D H－TR stain． X 250． DJ Sole u s m u s cle． So m e of the
ten otomized m u s clefibers sho w A O－R N A flu o re sc en c ein m o reTtha n．c o ntr oIstainingくAJ．
A O stain ． X 34 ． EI Sole u s m us cle． A O stain． x 625． FI Ga str o c n emiu s m u scle．
Moth－ eatenfiber s a nd co relta rgetoid fibe r sくa r r o w sin B a nd CIsho wlittleflu ores ce n ce
くa rr o w sin E a nd Flin se rialse ctio n． A Ostain． x315．
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Bu p l， 丘 C且i 冊 t 川 机 肘 n t T8 旭 t 叫y
8 瑚 b lll一 顧霧霧麹物 転
■ ミー l－ 一 ニ ニニニニコ エ コ 由 一 －．－－ －－
冊 一 項 11 t l n だ 吻 醜貌窪




Fig．8． Sche m e of different histologic al cha nge s
betw e en r at s ole u s m us cle s after bupiv a c ain e
treatm e nt a ndtho se afterten oto my．
中心 核， タ イ プ 2C 線推の 増加が あ っ たが 対照 筋と の
有意差 は認 め られ な か っ た く図 6 A， B． 表 6 う． A O染
色で も陽性線推の 増加 は少な く， 連続切 片を用 い て も
c or elta rgetoid fibe rは A O染色 に 染 ま ら な か っ た
く図 り ．
膜 切 断筋と塩酸 プ ビ バ カイ ン 処置筋と を比 較す る
と， 鷹 切 断筋 で は塩 酸 ブ ビ バ カ イ ン 処置筋で 認 めら れ
た再生の 所見 はほ と ん ど見られ な か っ た く図 8J．
考 察
工 ． A O染色
筋組織 に A O染 色 を行 な う と de o xyribo n u cleic
acidくD NAl を含む核 は黄緑色， R N A は橙色， 筋線
維は緑色 に 染 ま る こ と か ら AO 染色 は R N Aの 増加
し てい る胎生筋， 脱神経筋， 再生 筋の 同定 に は よ い 方
法で ある30ト 32ナ
今回， 対照 筋で は Pe rl ら3 1Jの 報告と 同じよ う に 長靴
伸筋よ り も ヒ ラ メ 筋 で 強く染ま っ た が ， タイ プ 2線維
より も R N Aを多く 含むタイ プ 1線維341が ヒ ラ メ 筋の
大部分 を占め る ため と 思 われ る．
工 ． 塩 酸ブ ビ バ カ イ ン注 入 に よ る 筋線絶境死 お よ び
再生
Bru n3 51の xylo c ain e， C a rbo c ain e皮下 注射に よる 筋
線維壊死 ， 筋萎縮の 報告以寺乳 Sokoll ら24J， Libeliu s
ら25Jは塩酸 プ ビ バ カ イ ン 皮下 注射 に よ り同様の 変化が
見られ た とし て い る が， 彼ら の 萎縮筋は実際は再生線
経で あ っ た抑
． 皮下 注 射で は筋表面 の み 変化が 認め ら
れる ためよ り広範で－．1．一一様 な変化 を生 ず る方法と して 連
続注 射2 6，3 6I， メ チ ル プ ビ バ カ イ ン の 使用 27，， hyalu－
ro nida seの 併用 細 抑 な どが 試み られ て い る が ， 著者は
筋へ の 塩 酸ブ ビ バ カ イ ン 直接注入に よ り処置後1過 日で
すで に 筋組織の 変性， 壊死 の ほか 筋芽細胞， 筋管細胞
などの 再生線維が出現 し， 筋線椎壊死 に引 き続 い て す
みや か で よ い 再生 現 象が得 られ た2 4ト 29郎 J細 ． こ の 早 い
再生現 象の 生 じる理 由と して 塩 酸 ブ ビ バ カ イ ン が選択
的 に 筋線推の み を障害し， 衛星 縄月払 神経組織 ， 結合
組織， 血 管 系は その 影響 を受 け な い 2 6 ほ7 ほ 別た めと 考 え
られ て い る ． 本研究で も光顕的に は こ れ らの 組織 に 何
ら異常 は認 め られ な か っ た ． し か し， Schultz ら 抑 は組
織培養法に て 塩酸ブ ビ バ カイ ン処置後， 筋細胞 の ほ か
線 推芽細胞， 肝 細胞 で も 細胞 の 円 形化 を 認 め，
M ilbu rn3 71は錘 内知覚神経 に お い て ミ ト コ ン ドリ アの
腫大， 自己貪食空胞 な どを認 めて お り， ま た血 管内皮
細胞 で も形 質膜や ミ ト コ ン ドリ アの 変性の 報告 抽 が あ
り， 塩 酸 ブ ビ バ カイ ン は筋細胞以外の 細胞 に も軽度で
は ある が障害 を及 ぼす よう で あ る．
塩酸ブ ビ バ カ イ ン に よ る 筋線推の 壊死過程 に は Ca
イ オ ン が重 要な は たら き をし て い る ． 塩酸 プ ビ バ カイ
ン は脂肪 に 溶 けや す く 蛋白質と の 結合も強い こ と か
ら， 生体膜に 組 み 込 まれ そ の 分 子構造 を変化さ せ た り
膜 の Ca 結合部位に 結合 し て細胞内 Ca イ オ ン 濃度 に
影 響 を及 ぼ す3 8Iこ とが知 られ て お り， ま た筋小胞体か
らの Ca 放出を促 し， その 再吸収 を抑制 する3 914 0l
． 栗 原
ら 頼 は Ca イ オ ン電極 を用 い て細胞内Ca イ オ ン 濃度
を測定 し， 塩酸 ブ ビバ カ イ ン に よ り Ca イ オ ン 濃度が
2 ．64 へ 10．75X lO．5モ ル か ら細胞外液 と同 じ濃度 に ま
で 上昇 した こ と を認 めて い る ． この よう に塩酸 ブ ビ バ
カイ ン に よ る筋線維融解過程は， 川 筋形質膜の 障害
に よ る細胞内 へ の Ca イ オ ン の 流入 ， 似 筋小 胞体で
の Ca イ オ ン 再吸収抑制 と放出促進， に よ り細胞内 Ca
イ オ ン濃 度が 上 昇 し種々 の prote as e sが活性化 され
て起 こ る と推定され て い る2 9朗 ト 41． 実際， 塩酸ブ ビバ
カ イ ン で 筋線維 を処 理 する と 5分で 筋形 質膜の 融解，
筋節の 過 収縮 が生 じ， 15 分後に は Z 帯の 不 明瞭化 筋
小胞体の 拡大， OPaqu efibe r， が見 られ 2時間で Z 帯
や筋原線維の 消失が起 こ る2 9 洲 ． 4 時間以 内に 筋線維
は Ca 染 色 に 陽性 に 染ま る よ う に な り 6 時間 で ぽ ．
a ctinin や m yo sin L鎖 が 減少 し， 12時 間 で マ ク ロ
フ ァ ー ジが 浸入 して 貪食反 応 を起 こ すが 24 時 間後 に
は筋芽細胞や筋管細胞が出現 し3 へ 4 日 で 再生 線維が
見 ら れる2 7I2別
．
以後分化が す す み 3 へ 4 週 で 成熟線経
とな るが 中心 核 は最後ま で 残る封封2 即
今軌 半定量的検討に よ り A O染色陽性線維は処置
後3 へ 4 週間有意 げ く0 ．0 1う に増加 して お り， A O染
色が タイ プ 2C 線経と と も に 再生現 象の よ い 指標 に な
る と思 わ れ た
4 214 31
．
これ は塩酸 ブ ビ バ カ イ ン処 置 に よ
り 再生 期 の 筋線推に お い て ， リ ポ ゾ ー ム の 数お よ び そ
の 活性の 上 昇 ， m eS Se ngerR N Aの 増加が あり， a Ctin
や myo sin H 鎖 の 合成が さ か んと な っ て い る4 41こ とと
関連 して い る ． 小 林ら421， 埜 中ら4 3Iは処置後 3日日頃 に
筋線維 が A O染色 に 最も強 く 染ま り 1 週間 で 減弱す
る と報告して い るが ， 本研究で の 半定量的検討で は処
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置筋と対照筋と の 有意善が 3 へ ■4過ま で 認め ら れ， 再
生現象を鋭敏 に締 らえ る方法と し て こ の 半定量 的検討
方法が有用 で あると 思われ た ．
処置後 3 日目で微小終板電位が記録2 71さ れ， 神経筋
接合部の 形態 に も異常の な い 2掴 7Iこ と か ら， 脱神経筋
に よ る A O染色性の 変化は否定的と考 え られ る．
m ． 腱切 断筋と塩酸 ブ ビ バ カ イ ン 処置筋と の 比較
腱切断後4日 目で す で に m oth－e ate n fibe r， C O r el
ta rgetoid fibe rが 出現し， そ の 頻度 は 11 日目 に 最高
と なり以後減少 した． Co reノta rgetoid fibe rが タイ プ
1線維の み な ら ず7Il l1 2Il封タイ プ 2線推 に も 認 め られ
た こ と は従来 の報告8削1引に も あ るが ， 錘内線維 に 生 じ
たと い う 報告 はな い ．
腱切 断を行 なう と骨格筋 で は 1 日目 に 部分的横紋の
消失， 筋小胞体や ミ トコ ン ドリ ア の 腰大，Z帯 の 融解が
始 ま り2 日目 で は筋線推は全体 に 変性， 消失す る． 以
後， 筋斡下よ り新 しい 筋原緑綬が形成 さ れ るが 中心 部
は 変性状態が残 る た め ， 組 織化学的に 見 る と， C O r eノ
ta rgetoid fiberと な る
1 31
． さ ら に 新 しい 筋原線推 が形
成さ れ る に 従 っ て c o reは次第 に 縮小 し5－ 1 6過日 に
正 常節線経と なる121． 腱切断筋 に お い て も凍結割断法
に よ る P 面 ， E 面 の 粒 子 数 の 減 少 刷 の ほ か
Wr6ble w ski らl巾が 筋細胞内 Na， Clの 増加， K の減少
を認め てい る な ど， 塩酸ブ ビバ カイ ン処置筋と同様に
筋形質膜の 異常が 示唆 され て い る． こ の よう に 筋細胞
内 Ca イ オ ン濃度の 上 昇 を示 す直接的証拠 は現 在 ない
も の の， 腱切断筋で も新形質膜異常 に よ る細胞外 Ca
の 流入 に 引き続 き prote a se sが活性化さ れ節線維の消
失が生ずると推定さ れ てい る1 3I 川
Corelta rgetoid fiber の 中心部と ta rget fibe rの 中
間部 とが組織学的に額似 して お り， Pe rl ら3 Olが A O染
色に より targetfiber の中間部が橙色 に 染ま っ た と報
告 してい る こ と か ら， C O relta rgetoid fibe rも 陽性 に
染ま ると 思われ たが 今回， 腱切断筋で は塩酸 ブ ビバ カ
イ ン処置筋と異な り， 再生時 に認 め られ る各 パ ラメ ー
タ ー の変化は少な く， 特 に再生筋 の同定に 有効で あ っ
た AO 染色の単産量的検討 で も陽性線維 の 有意 の 増
加 は な く ， C O relta rgetoid fibe rは 陽性 に 染 ま ら な
か っ た ． こ の理 由と して， 1 ． 腱切 断で は筋線維変性
が部分的， 分節的に 生ずる た め， その 回復 に は A O染
色 の 半定 量的方法 で も 同定 で き な い く ら い 少量 の
R N A の増加 しか 必 要 で な い ， 2 ． A O染色法 の ち が
い
， 3 ． 筋壊死 後の 再生と は異 な っ た磯序の 関与， な
どが考 え られ る．
Bakerら 叫 は腱切断後， 筋線維が短縮 し てい る に も
かか わ らず筋節 の 長 さが 2．6ノJm か ら 1．8声 m に 減少
した あ と再び2．7月 m に まで 回復 し， 筋節の 数 が減少
椚
し て い た こ と を観察し， 筋組織 は その 状態 に よ り筋節
の 長さ を 一 定に 保 つ た め に 常に 構成蛋白 の 合凰 分解
を行 な っ て 筋節の 数を調節 して い る と 考え た． 同じよ
う な現象 は筋の 不動化に お い て も認め られ ， 不動化の
み で 筋 フ ィ ラメ ン トの 配列や Z 帯， M 帯の構造に 変化
が 生 ず る 仰 ． 膿を切断す る方法と弛媛位で筋を固定し
不動化す る 方法と は筋の短縮， 支配神経の 温 存な ど類
似 す る 点 が 多い が ， 不動 化 の み で co r elta rgetoid
fiberは出現 せ ず， 腱切断筋 を不動化す る と逆 に c o rel
ta rgetoid fibe rの 出現 が抑制さ れ る9I4 8Iこ と か ら不動
化が c o r elta rgetoid fibe rの 発生に 主 役 をな して い る
と は 考え に くい ． Co reJ，ta rgetoid fiberの 出現する腱
切断と出現 し ない 不動化と の 間 に どの よ う な差が ある
の か は 現在不明 で あ るが ， 先に 述 べ た よう な筋芽細胞
や筋管細胞 を介さ な い ， 筋線推構成蛋白の 再構築現象
が c o r eJIta rgetoid fibe rの 発 生 に 関与 し て い る こ とも
考 え られ る．
Co relta rgetoid fiberと類似 した病理 学的特徴を有
す る 先天 性 ミ オ パ テ ー の 一 つ と し て c e ntral co re
dis e a se4 91が あ る
． 多く の 神経疾患 に あ て は ま るよ う
に ， こ の 疾患に つ い て も その 原 因は不 明 で根本的治療
は今 の と こ ろな い ． Co reの 出現 その も の が原 因なの か
或い は結果な の か ， C O r eが 消失せずい つ ま でも 残っ て
い る の は なぜ か， 筋の 再生 に 問題が ある の か， な ど解
決す べ き問題 が多 い ． 本研究 を通 し て 考え られ た， 壊
死 を介さ ない 筋の 再構築現象が そ の 病態解明の 手が か
りの 一 つ に なる こ とも 考え られ ， 今後の 検討が 必要と
思わ れ る．
結 論
腱 切 断後 の 骨格筋 に 認 め ら れ る c o reノta rgetoid
fibe rの 発生機序 を検討す るた め に ， 腱切 断お よび塩酸
ブ ビ バ カイ ン 処置を行 な っ た ラ ッ ト骨格筋く長址伸筋，
ヒ ラ メ 筋う を A O染色 を中心 とした組織化学的方法によ
り， 比 較検討 し， 以下の 結果が 得ら れ た．
1 ． 塩酸ブ ビ バ カイ ン 処置筋で は 筋線維壊死 に引き
続 い て す み や か に 筋再生 が 生 じ た．
2 ． 再生現象の 同定 に は タ イ プ 2C線経 と と も に
A O染色陽性線維 の 増加が有用 で あ っ た ． 特 に そ の半
定量的方法で は再生筋を鋭敏に 検出で き た．
3 ． 腱 切断筋で は 4 日目 で す で に c o r elta rgetoid
fiber が出現 し， 1 1日目 を ピ ー ク と して以 後減少した
が 21 日目で も認め られ た．
4 ． 腱切 断筋で は塩酸 ブ ビ バ カ イ ン 処置筋で 認め ら
れ た再生現象は ごく軽度 で あ り， A O染色で の 半定量
的検討で も 陽性線維は対照筋と比 べ て 有意の 増加を示
さ ず， C O relta rgetoid fiberは A O染色に は染まら な
筋再生 に 関す る実験的研究
か っ た ．
以上 よ り， C O relta rgetoid fiberの 発生 に は塩 酸 ブ
ビバ カ イ ン 処 置に よ る 筋壊死後の 再生過程と は異な っ
た機序が作用 し て い る も の と 考え られ た ．
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To in v estigate the pathoge n e si of cor elta rget oid n be rfbllowing teno to my， m O rPhologic al
difTtr e n c ebetw e e n m u scle 蔦be r s r epaired a鮎r tenot omy and those rege ner ated afterbupivac ain e
tr e atm e nt w as studied usl ng histo chemic al m ethods． M u s cle 伍be rdia m eter a nd the num be r of
basophilic n be rs， n be rsplittlngS， Ce ntral n uclei， ty Pe2C n bers， a nd orange fluor es ce n tn be rswith
A Ostain w e re c o u nted to e valu ate pr o c es se s which oc c u r red in the mu scle aLte rtw o pr o c edu re s．
M u s cle B be rs with A O fluor esc e n c estain were divided into fbllowing 4 gr o ups ニ トl， 1ittle
nuoresc enc e no ted in the m u scle fibe r三く＋1， fluore s c e nce in s ubs a r cole m m al spa ce三く1十I，
nu ore sc e n c e n ot nlyin the subsa r cole m malspac ebutinside the m u s clefibe rミく鼎1， fluoresc ence
in al o ver thefibe rs． T helatte rtw o groups w e rede丘n ed a spositiv eA O fluore sce nt n bers since
COntrOl e xte ns or digito ru m lo ngusくE D L， WhiteJ m u s cle a nd sole u sくr edl m u s cle sho w edく － J or
亡＋I with A Ostain ． A de cre a sed dia m ete r a nd anincreased n u mbe rofty pe 2 C G bers w e r efbu nd
l a nd 2w e eks afte r lnJe Ctions ofa halfml ofO．5 ％ bupiva cain eto ratE D Lm u scle． Bas ophilic
fibers w e repres e ntfbr 3 w e eks， and the in c r e ased n u mbe r ofpositive AO flu o re c e nt n be rsfbr 4
W eeks aRe rthe proc edu re， Whe re a san incre as ed n u mbe rofce ntr al n u clei a nd fibersplitting w e r e
kept thr o ugho ut the 8 w e ek e xpe rim e ntalpe riod． In r ats ole u s m uscle ， O ra nge nu O reSC e ntfibers
W ere in c r e ased in n u mberfbr 3 w e eks， a nd type 2 C 丘ber s w e re r edu c ed in diam ete rfbr 5 w e eks
afte rthetre atm e nt． T he sef h dingsindic ate that the regeneratlng Pr OC eS S W a SSlo w erin the s ole u s
tha nin the E D Lm u s cle ． T he c o r elta rgetoid n be rsin tric eps s u r a e m u scle w e re alr eadyfbu nd 4
days aRer ten oto my ofthe Achilles te ndo n， fbllo wed by an in c r e a s ein n u mbe rtoits m a xim u m
po l nt at llth day． H isto che mic al nndings s u ch a s c entr al n u clei， ty Pe 2 C fi be rs， pO Sitiv e AO
n bers
， ba s ophilia a nd n be rsplittl ng W er ele ss n oted in te n oto miz ed m u s cles than in bupiv acain e
－
tre ated m u scles． T hes e re s ults s uggest that the A Ostain was pa rtic ularly s e n sitive to r ege n e r ation
Ofthe m u s cle， a nd that the m e cha nis m of m u s cle reco n stitution aAe rte noto my difrbed ftom
rege n er atio nin bupiv a cain e
－tr e ated m u s cle．
